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【摘要】 目的 探讨动态血清磷水平对脓毒症患者预后的预测价值。方法 采用回顾性研究方法，选择
2016 年 1 月至 2017 年 6 月江苏省常州市第二人民医院重症医学科（ICU）收治的年龄≥18 岁、ICU 住院时间 

＞72 h 的脓毒症患者，并根据 28 d 预后将患者分为存活组和死亡组。收集患者的一般资料，入 ICU 24 h 内急
性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，入 ICU 1、3、5、7 d 的血清磷数据。以动态血磷水平

和 APACHE Ⅱ评分绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估其对 28 d 预后的预测价值；根据相应时间点的血磷

临界值将患者分组，采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析患者 28 d 累积生存率。结果 ① 入选 85 例脓毒症患者， 

28 d 死亡 25 例，病死率为 29.4%。死亡组 APACHE Ⅱ评分明显高于存活组（分：22.28±3.98 比 16.05±5.44，
P＜0.01），血管活性药物使用比例较存活组显著升高〔64.0%（16/25）比 31.7%（19/60），P＜0.01〕，而两组有创机
械通气时间及 ICU 住院时间比较差异无统计学意义。② 存活组血磷水平随治疗时间延长呈上升趋势，死亡组

则呈下降趋势；死亡组入 ICU 3、5、7 d 血磷水平明显低于存活组（mmol/L：0.90±0.24 比 1.05±0.19，0.96±0.16
比 1.11±0.17，0.83±0.19 比 1.21±0.14，均 P＜0.01）。③ ROC 曲线分析显示，APACHE Ⅱ评分和 7 d 血磷水平
对脓毒症患者 28 d 死亡的预测价值较大，ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.813 和 0.945（均 P＜0.01）；其次为
入 ICU 3 d 和 5 d 的血磷水平，AUC分别为 0.692 和 0.745（均 P＜0.01）。以 7 d 血磷 1.01 mmol/L 作为预测 28 d
死亡的临界值时，敏感度为 91.7%，特异度为 84.0%，阳性似然比为 5.73，阴性似然比为 0.10。④ Kaplan-Meier

生存曲线分析显示，入 ICU 不同时间点，高于血磷临界值者 28 d 存活率明显高于低于血磷临界值者，且生存期

较长。7 d 血磷＞1.01 mmol/L 者 28 d 存活率明显高于血磷≤1.01 mmol/L 者，且生存期明显延长〔28 d 存活率：
93.2%（55/59）比 22.7%（5/22），χ2＝49.697，P＝0.000；生存期（d）：27.1±3.6 比 19.8±7.8，t＝4.768，P＝0.000〕。
结论 血清磷水平持续下降可提示脓毒症患者预后不良；入 ICU 7 d 血清磷水平对评估脓毒症患者预后价值

最大。
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【Abstract】 Objective To explore the predictive value of dynamic serum phosphorus levels in the evaluation 
of prognosis in patients with sepsis. Methods A retrospective study was conducted. The septic patients admitted to 
intensive care unit (ICU) of the Second People's Hospital of Changzhou from January 2016 to June 2017 were enrolled, 
who were ≥ 18 years old and whose length of ICU stay > 72 hours. These patients were divided into survival group and 
death group according to 28-day outcome. The general information, the acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ  
(APACHE Ⅱ ) score within 24 hours of ICU admission, the serum phosphorus at 1, 3, 5, 7 days after admission were 
collected. Receiver operating characteristic curve (ROC) was plotted according to the dynamic serum phosphorus 
levels and APACHE Ⅱ score for evaluating the predictive value of 28-day prognosis. Kaplan-Meier survival curve 
was used to analyze the 28-day cumulative survival rate between two groups of patients, who were divided according 
to the corresponding time of the serum phosphorus cut-off value. Results ① Eighty-five patients with sepsis were 
enrolled, among whom 25 cases were in the death group and the mortality was 29.4%. APACHE Ⅱ score in the death 
group was significantly higher than that in the survival group (22.28±3.98 vs. 16.05±5.44, P < 0.01), the rate of using 
vasoactive drugs was significantly higher than that in the survival group [64.0% (16/25) vs. 31.7% (19/60), P < 0.01], 
but there was no significant difference in the length of invasive mechanical ventilation and ICU stay between two groups. 
② The level of serum phosphorus was increased in survival group along with time of the treatment, and the death group 
showed a downward trend. The levels of serum phosphorus at 3, 5, 7 days after admission to ICU in death group were 
significantly lower than those in survival group (mmol/L: 0.90±0.24 vs. 1.05±0.19 at 3 days, 0.96±0.16 vs. 1.11±0.17 
at 5 days, 0.83±0.19 vs. 1.21±0.14 at 7 days, all P < 0.01). ③ ROC curve analysis showed that APACHE Ⅱ score 
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and serum phosphorus level on the 7th day could significantly predict 28-day mortality in patients with sepsis, and the 
areas under ROC curve (AUC) of them were 0.813 and 0.945 respectively (both P < 0.01). The AUC of serum phosphorus 
level on the 3rd day and 5th day were 0.692 and 0.745 respectively (both P < 0.01). Based on serum phosphorus cut-off  
value 1.01 mmol/L on the 7th day to evaluate the predictive value of 28-day mortality, the sensitivity was 91.7%, the 
specificity was 84.0%, the positive and negative likelihood ratios were 5.73 and 0.10 respectively. ④ Kaplan-Meier 
survival analysis showed that the 28-day survival rate was significantly higher and the length of survival was significantly 
longer if the serum phosphorus were higher than the cut-off value at different time points of ICU admission. The 28-day  
survival rate was significantly higher and the length of survival was significantly longer in the patients with serum 
phosphorus > 1.01 mmol/L than those serum phosphorus ≤ 1.01 mmol/L on the 7th day [28-day survival rate: 93.2% 
(55/59) vs. 22.7% (5/22), χ2 = 49.697, P = 0.000; survival period (days): 27.1±3.6 vs. 19.8±7.8, t = 4.768, P = 
0.000]. Conclusion The continuous decline of serum phosphorus indicates poor prognosis, and the serum phosphorus 
level on the 7th day is one of the most important indicator to evaluate the prognosis of patients with sepsis.

【Key words】 Serum phosphorus; Sepsis; Prognosis; Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ
Fund program: Changzhou Health Bureau Science and Technology Project of Jiangsu Province (WZ201021) 

 脓毒症（sepsis）可以导致感染性休克和多器官

功能障碍，是重症医学科（ICU）患者的主要致死因

素之一［1］，目前可供选择的治疗方案十分有限。脓

毒症患者常存在电解质紊乱，临床医生对于血钾、

血钠有了有效关注，但对于血磷变化的认识往往不

足。严重低磷血症可影响神经系统、呼吸系统、循

环系统等，甚至危及生命。目前国内外针对血磷水

平对脓毒症患者预后影响的研究较少［2-4］，且局限

于单一时间点，未能动态监测血磷变化。本研究在

前期动态监测血清磷水平的基础上，旨在探讨脓毒

症患者入 ICU 后各时间点血磷水平对预后评估的

临床价值。

1 资料与方法
1.1 研究对象：采用回顾性研究方法，选择 2016 年
1月至2017年6月本院ICU收治的早期脓毒症患者。

1.1.1 纳入标准：符合 2012 国际严重脓毒症和脓
毒性休克治疗指南公布的脓毒症诊断标准［5］；年龄

≥18 岁；ICU 住院时间＞72 h。
1.1.2 排除标准：存在甲状旁腺功能异常、慢性酒
精中毒、肾功能不全等出现高磷血症的患者；恶性

肿瘤终末期、自身免疫性疾病、接受血液净化治疗

的患者；临床资料不完整。

1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
医院伦理委员会批准（审批号：2016-1-5），所有治

疗和检查均获得过患者或家属的知情同意。

1.2 研究方法及分组：收集患者的一般资料，包括
性别、年龄、感染部位、是否行有创机械通气和有创

机械通气时间、是否使用血管活性药物（去甲肾上

腺素）、ICU 住院时间以及转归等；记录入 ICU 24 h

内各项实验室指标，计算急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分；记录入 ICU 1、3、

5、7 d 血清磷水平。根据 28 d 预后将患者分为存活

组和死亡组。

1.3 统计学方法：使用 SPSS 19.0 软件处理数据。
采用 Kolmogorov-Smirnov 法先行正态性检验，符合

正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，
两组间比较采用 t检验；非正态分布的计量资料
以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，两组间比
较采用Mann-Whitney U检验。计数资料比较采用 
χ2 检验。以不同时间点血磷水平和 APACHE Ⅱ评

分绘制受试者工作特征曲线（ROC），计算 ROC 曲线

下面积（AUC）。采用 Kaplan-Meier 法进行生存曲

线分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组一般资料比较（表1）：最终入选85例患者，
男性 61 例，女性 24 例；年龄 23～94 岁，中位年龄

80（69，84）岁；28 d 存活 60 例，死亡 25 例，28 d 病

死率为 29.4%。不同预后两组患者性别、年龄及感

染部位比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说
明基线资料均衡，具有可比性。死亡组 APACHE Ⅱ

表 1 不同预后两组脓毒症患者一般资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄〔岁，

M（QL，QU）〕
感染部位（例） APACHE Ⅱ

评分（分，x±s）
有创机械通气 血管活性药物

〔例（%）〕

ICU 住院

时间（d，x±s）肺部 其他 例数（例） 时间（d，x±s）
存活组 60 46（76.7） 79（68，83） 50 10 16.05±5.44 34   8.64±5.78 19（31.7） 18.21±8.03
死亡组 25 15（60.0） 82（76，85） 23   2 22.28±3.98 19 10.47±6.41 16（64.0） 16.84±7.19
χ2/ Z / t值 2.419 1.695 1.093 5.166 2.810 1.060 7.617 0.741
P值 0.185 0.090 0.296 0.000 0.140 0.294 0.006 0.461

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，ICU 为重症医学科
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评分、血管活性药物使用比例均明显高于存活组

（均 P＜0.05），而有创机械通气时间及 ICU 住院时间
差异无统计学意义（均 P＞0.05）。
2.2 两组患者血磷动态变化比较（图 1）：85 例患
者中发生低磷血症 37 例，发生率为 43.5%。不同预

后两组入 ICU 1 d 时血磷水平接近，维持在 1 mmol/L 

左右。随治疗时间延长，存活组血磷水平呈上升趋

势，死亡组则呈下降趋势。死亡组 3、5、7 d 血磷水

平明显低于存活组（均 P＜0.01）。

2.3 血磷、APACHE Ⅱ评分对脓毒症患者预后的预
测价值（图 2；表 2）：ROC 曲线分析显示，7 d 血磷

水平和 APACHE Ⅱ评分对脓毒症患者 28 d 病死率

的预测价值较大，AUC分别为0.945和 0.813（均 P＜
0.01）；3、5 d 血磷水平对脓毒症预后也具有一定的

预测价值，AUC分别为 0.692 和 0.745（均 P＜0.01）；
而 1 d 血磷水平未见明显预测价值（AUC＝0.560， 

P＝0.383）。以 7 d 血磷＞1.01 mmol/L 作为预测 28 d 
死亡临界值时，敏感度为 91.7%，特异度为 84.0%，

阳性似然比为 5.73，阴性似然比为 0.10。

2.4 Kaplan-Meier 生存曲线分析（图 3；表 3）：根
据入 ICU 后不同时间点相应的血磷预后临界值将

患者分组，以存活 28 d 为上限，结果显示，高于血磷

2－特异度

1

1.31

1.51

1.81

2.11

1.71

1 1.31 1.51 1.81 2.111.71

敏
感
度

参考线

APACHE Ⅱ

2 d 血磷

4 d 血磷

6 d 血磷
7 d 血磷

注：ICU 为重症医学科，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况
评分系统Ⅱ，ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 2 入 ICU 后不同时间点血清磷水平及 APACHE Ⅱ评分
预测脓毒症患者 28 d 死亡的 ROC 曲线

表 2 入 ICU后不同时间点血清磷水平及 APACHEⅡ
评分对脓毒症患者 28 d死亡的预测价值

指标 AUC 95%CI P值
临界

值

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性

似然比

阴性

似然比

1 d 血磷 0.560 0.425 ～ 0.695 0.383   0.89 56.7 43.0   0.99 1.01
3 d 血磷 0.692 0.564 ～ 0.818 0.006   1.03 60.0 80.0   3.00 0.50
5 d 血磷 0.745 0.628 ～ 0.861 0.000   0.89 90.0 52.0   1.88 0.19
7 d 血磷 0.945 0.898 ～ 0.992 0.000   1.01 91.7 84.0   5.73 0.10
APACHEⅡ 0.813 0.725 ～ 0.901 0.000 16.50 56.7 96.0 14.18 0.45

注：ICU 为重症医学科，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康

状况评分系统Ⅱ，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI为
95%可信区间
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注：ICU 为重症医学科

图 3 根据入 ICU 后不同时间点相应血清磷预后临界值分组的脓毒症患者 28 d Kaplan-Meier 生存曲线

表 3 根据入 ICU后不同时间点相应血清磷
预后临界值分组的脓毒症患者 28 d存活情况

入 ICU

时间

血磷

（mmol/L）

例数

（例）

28 d 存活

〔例（%）〕
χ2 值 P值

生存期

（d，x±s）
t值 P值

3 d ＞ 1.03 41 36（87.8）
10.806 0.001

26.4±4.9
2.540 0.013

≤ 1.03 44 24（54.5） 23.0±7.1
5 d ＞ 0.89 65 54（83.1）

19.399 0.000
25.8±5.4

2.961 0.007
≤ 0.89 18   6（33.3） 20.4±8.7

7 d ＞ 1.01 59 55（93.2）
49.697 0.000

27.1±3.6
4.768 0.000

≤ 1.01 22   5（22.7） 19.8±7.8

注：ICU 为重症医学科

临界值组患者 28 d 存活率明显高于低于血磷临界

值组，且生存期更长（均 P＜0.05）。

注：ICU 为重症医学科；与存活组比较，aP＜ 0.01
图 1 不同预后两组脓毒症患者入 ICU 后

血清磷水平动态变化

2.5 存活组

死亡组

2.3

2.16±1.36

1.99±1.37

2.16±1.29
2.22±1.27
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1.91±1.35 
a
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a

1.84±1.29 
a
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7
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血
清
磷
(
m
m
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L
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642

万方数据



·  1080  · 中华危重病急救医学  2017 年 12 月第 29 卷第 12 期  Chin Crit Care Med，December   2017，Vol.29，No.12

3 讨 论
 脓毒症是常见的临床综合征，尽管对其研究及

病理生理认识不断深入，但其发病率仍呈逐年上升

趋势，且病死率居高不下。Sepsis-3 将脓毒症定义

为机体对感染反应失调所致的危及生命的器官功能

障碍，并给出了相应的诊断标准［6］。宋麦芬等［7］研

究证实，Sepsis-3 可用于 ICU 脓毒症患者的诊断。

然而自 Sepsis-3 公布以来，引起了广泛的争议与讨

论，新定义的诊断准确性仍需进一步研究证实［8］。

故本研究仍采用 2012 国际严重脓毒症和脓毒性休

克治疗指南公布的脓毒症诊断标准。

 磷是机体重要的组成元素，在组成机体细胞膜

的磷脂双分子层、参与三磷酸腺苷（ATP）的合成及

能量代谢、调节酶促反应、组成缓冲系统维持体内

酸碱平衡等方面发挥重要作用。因此，当机体缺乏

磷时会导致一系列的病理生理改变，影响细胞的氧

化磷酸化过程，引起一系列全身性反应，如急性呼吸

衰竭、急性心力衰竭、肌无力、反射低下、免疫功能

降低等多器官功能障碍，甚至死亡［9］。

 符加红和臧彬［10］研究显示，在 ICU 中低磷血

症发生率高达 77%。本研究中 ICU 脓毒症患者低

磷血症发生率为 43.5%。脓毒症患者易继发低磷血

症，其机制为［11-13］：① 脓毒症患者长时间肠道吸收

功能障碍、补充不足或尿液排泄过多将导致体内磷

耗竭；② 脓毒症患者进行强化胰岛素治疗及应用糖

皮质激素治疗过程中促进葡萄糖和磷进入细胞内，

并通过激活磷酸激酶使葡萄糖磷酸化代谢反应增

强，进一步加重低磷血症；③ 呼吸窘迫或机械通气

过度致呼吸性碱中毒时，磷由细胞外转移至细胞内； 

④ 脓毒症尤其是革兰阴性菌内毒素可导致细胞内

磷利用增加，细胞外磷向细胞内转移。Gravelyn等［14］

通过测定患者最大吸气压力（MIP）和最大呼气压力

（MEP）发现，低磷血症患者MIP和MEP均明显下降，

随血磷升高，二者随之升高，推断低磷使呼吸肌无力

从而诱发呼吸衰竭。Zhao 等［15］通过对慢性阻塞性

肺疾病急性加重期（AECOPD）患者研究发现，低磷

血症可导致患者自主呼吸潮气量减少，静态肺顺应

性及肺功能受损，从而导致脱机失败，血清磷水平可

作为判定能否顺利脱机的一个参考指标。但在本研

究中未发现不同预后两组患者在有创机械通气使用

和应用时间以及 ICU 住院时间上存在差异，分析原

因可能为：① 死亡组 APACHE Ⅱ评分及血管活性

药物（去甲肾上腺素）使用比例明显高于存活组，总

体病情危重，病情恶化迅速，导致死亡组 ICU 住院

时间相对缩短，从而有创机械通气时间也随之缩短；

② 1 例脓毒症死亡患者家属为减轻患者痛苦，拒绝

气管插管而仅予无创通气，如将该例患者纳入有创

机械通气，则有创机械通气比例将存在统计学差异

（56.7% 比 80.0%，P＝0.049）。
 脓毒症是细菌侵入血液并在血液中大量繁殖

产生毒素，导致机体发生了全身炎症反应综合征

（SIRS）［16］，其中内皮功能障碍是脓毒症进一步演变

为多器官功能障碍的中心环节［17］。因此，以单一时

间点指标预测脓毒症患者的预后存在局限性，需动

态监测。孙荣青等［18］通过动态监测血清 C- 反应

蛋白 / 白蛋白比值（CRP/ALB）来评估对脓毒症患者

预后的预测价值，结果显示，72 h 的 CRP/ALB 用于

评估患者临床疗效及预后更佳；黄伟平等［19］认为，

PCT 水平持续升高提示脓毒性休克患者预后不良；

李翠如等［20］研究表明，血清 PCT 水平逐渐下降，提

示脓毒症患者预后好转。目前国内外关于低磷血症

对脓毒症患者预后影响的研究均局限于入院早期阶

段，未能动态监测血磷水平。符加红和臧彬［10］研究

显示，用血磷水平来预测危重病患者预后的 ROC 曲

线与 APACHE Ⅱ评分预测预后的 ROC 曲线走形大

致吻合，说明合并重度低磷血症的 ICU 患者预后较

差。Shor 等［21］证实，严重的低磷血症可导致脓毒症

患者病死率增高，且低磷血症可作为脓毒症患者死

亡的独立预测因素。本研究评估动态血磷水平对脓

毒症患者预后的预测价值显示，尽管不同预后两组

患者血磷起始水平接近，但呈现了不同的发展趋势，

且具有一定的规律性。存活组血磷水平随病情控制

呈逐渐上升趋势，而死亡组则随治疗时间延长呈下

降趋势，表明死亡患者对治疗反应不敏感，提示临床

医生对血磷水平呈进行性下降的患者需要进一步考

虑其他治疗方案。因此，动态监测血磷水平能使临

床医生及时了解脓毒症患者的病情变化，为评估预

后提供依据。

 进一步通过 ROC 曲线分析显示，7 d 血磷水平

对脓毒症患者 28 d 死亡的预测价值最大（AUC＝

0.945），以 7 d 血磷＞1.01 mmol/L 为临界值时，敏感
度为 91.7%，特异度为 84.0%；根据 7 d 血磷水平是

否＞1.01 mmol/L 将患者分为两组，结果显示高血
磷组患者 28 d 存活率显著高于低血磷组，且生存

期明显延长。3、5 d 血磷水平对脓毒症预后也具有

一定的预测价值，但 1 d 血磷水平不能预测预后。
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APACHE Ⅱ评分广泛应用于评判病情严重程度和

预后，其既可以预测 ICU 患者预后［22］，又可以预测

脓毒症患者预后［23］。本研究中死亡组 APACHE Ⅱ

评分明显高于存活组，提示 APACHE Ⅱ评分与脓毒

症患者病情和预后密切相关；ROC 曲线分析发现，

APACHE Ⅱ评分对脓毒症患者 28 d 死亡的预测价

值较大（AUC＝0.813），仅次于 7 d 血磷水平。

 综上，综合血磷动态变化曲线及 ROC 曲线我们

认为，脓毒症存活患者血磷升高趋势明显；而血磷

持续下降提示患者预后不良，治疗反应差，应及早考

虑治疗方案的合理性。目前仍需更大样本、设计严

谨的多中心前瞻性研究进一步探讨动态血清磷水平

在脓毒症患者治疗中的应用价值。
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